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審 査 結 果 の 要 旨 
   Anoctaminは TMEM16とも呼称される 8回膜貫通型タンパクであり，Ca2+依存性 Cl-チャネルのフ
ァミリーとされている．中でも Anoctamin9（ANO9）はその機能に関して報告が少なく不明な点が多
い．今回我々は食道扁平上皮癌（ESCC）の切除標本における ANO9の発現と予後との相関の解析およ
び ESCC細胞株における ANO9 の機能解析を行った． 
まず，当院で術前化学療法が未施行で根治切除を施行した ESCC患者 57症例において，免疫組織学
的染色（IHC）を用いて ANO9 の発現を評価し，その発現と臨床病理学的背景因子および予後との関
連を検討した．また，ESCC 細胞株に対して特異的 siRNA を用いて ANO9 を knockdown した後に，
proliferation assay，invasion/migration assay，cell cycle assay，apoptosis assayを用いて




較したところ，癌部において ANO9高発現群が有意に予後不良（5年生存率 高発現群 49.5% vs 低発
現群 82.9%，P=0.0001）であり，多変量解析においても ANO9高発現は独立した予後不良因子であっ
た（P=0.025, HR=4.27）．KYSE150と KYSE790を用いた細胞実験においては，siRNAで ANO9を knockdown
すると，腫瘍増殖能と遊走・浸潤能が低下し，cell cycle assayでは G0/G1 arrest となっていた．
また，apoptosis assayでは early/late apoptosisの増加を認め，migration/invasion assayでは
遊走・浸潤能が低下していた．これらの細胞実験の結果のメカニズムを調べるために，ANO9 を
knockdown した際の遺伝子発現の変化を Microarray に提出して解析した．その結果，KYSE170にお
いて ANO9の knockdownは CEP120，CNTRL，SPASTなどの中心体関連遺伝子発現を介して cell cycle
を制御していることが分かった．それらの遺伝子変化に再現性があることを KYSE150，KYSE790にお
いて ANO9を knockdownして RT-PCRで確認した．  
以上が本論文の要旨であるが，食道扁平上皮癌における ANO9の機能および組織での発現意義につ
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